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(54) Titre : 

NEIQUE 



COMPOSITIONS COSMETIQUES ET DERMOPHARMACEUTIQUES POUR LES PEAUX A TENDANCE AC- 



(57) Abstract: The invention relates to the use of an extract of olive leaves (Olea europaea) which is titrated in oleanolic acid and 
which may or may not be associated with a Larrea divaricata extract which is titrated in nordihydroguaiaretic acid (NDGA). Said 
products are intended for all types of cosmetic and dermopharmaceutical compositions for all forms of skin care, for moisturising 
and anti-inflammatory purposes and, in particular, for the prevention and treatment of skin prone to acne. 



(57) Abrege* : L' invention concerne T utilisation d'un extrait de feuilles d'olivier (Olea europaea) titre* en acide oleanolique, associe 
Q ou non & un extrait de Larrea divaricata titr6 en acide nordihydroguaiar&ique (NDGA). Ces produits sont destines a toutes formes 
^ des compositions cosm&iques et dermopharmaceutiques pour tous les soins de la peau, a visee hydratante, anti-inflammatoire et 
^ particulierement dans la prevention et le traitement des peaux a tendance acn&que. 
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TITRE Compositions cosm&iques et dermopharmaceutiques pour les peaux k 
tendance acneique. 

II existe diflKrentes formes d'acne : 
5 > Juvenile, qui peut apparaitre vers l'Sge de 9 ans, sans signe annonciateur de puberte, 
et qui touche, peu ou prou, environ 70 % des adolescents des deux sexes, 

> De l'adulte qui, hormis les consequences d'un traitement hormonal contracepti£ 
correspond en fait, dans la plupart des cas, a une acne juvenile persistante a la suite 
d'absence de traitement ou de traitement inapproprie, 

10 > Medicamenteuse, dont les principaux responsables sont la vitamine B12, les 
corticoides gdneraux ou locaux, les preparations k base d'iode ou de brome, les 
androgynes et les pilules ou progestatife k tendance androgenique, 

> Neonatale, qui est due aux hormones androgynes maternelles et qui gufrit 
spontan6ment, 

15 > Excori6e des jeunes filles, qui correspond k Taggravation de Facne juvenile normale 
et classique k cause d'une manipulation quasi obsessionnelle des boutons d'acne. 

Ainsi, la plupart des acnes derivent plus ou mo ins directement de I'acne juvenile. 

L'acne est vraisemblablement une pathologie multifactorielle qui peut se r6sumer par le 

triptyque suivant : hypers6borrh6e + trouble de la keratinisation du canal pilo-s6bac6 + 
20 un facteur microbiea 

Hyperseborrhie 

II n"y a pas d'acne sans hypers6borrhee et, grossidrement, l'acne est proportionnelle k 
rimportance de la s6borrhde. La secretion de sebum est sous controle hormonal, elle 
constitue meme un des meilleurs indices d'impregnation androgenique, ce qui explique 
25 Tapparition de l'acne au moment de la puberte qui correspond k une explosion 
hormonale physiologique. 

Uhormone androgenique la plus impliquee dans facne est la testosterone. 
La testosterone gonadique circule dans l'organisme sous forme liee k une proteine et 
seule la testosterone libre pen&re dans le cytoplasme de la cellule cible : la glande 
30 sebacee. La, une enzyme, la 5<x-reductase, transforme la testosterone en son metabolite 
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actif, la DHT (dihydrotestosterone) qui va stimuler la synthase des nucteoprot&nes. 
Plus U y a de DHT qui arrive au noyau, et plus les cellules de la glandes s£bac£es 
augmentent de taille, se muhiplient, se chargent en lipides et, comme il s'agh d*une 
glande a s&r&ion holocrine, plus la quantity de s6bum excr&S sera importante. 
5 Trouble de la keratinisation du canal pllo-sibaci 

Ce point constitue une condition sine qua non de la survenue de 1'acnS. 
L'£pith£lium qui borde le canal pilo-sebac6 au niveau de rinfra-infiindibulum, forme 
alors une grande quantite de cellules k£ratinis£es anormales, une grande quanthe de 
k&atine ainsi qu'un cement intercellulaire particulferement peu soluble. II se cr6e au 
10 niveau de Finfra-infundibulum un bouchon corne contact qui empeche fexpulsion du 
s6bum: c'est le stade de microkyste ou comddon ferm£, veritable tesion Slementaire de 
Tacne. 

Ce microkyste va alors pouvoir Svoluer de deux fefons : 

> Soit la k&atine et le s6bum continuent £ gonfler le microkyste et obligent Tacro- 
15 infiindibulum a se dilater. Cest le com&ion ouvert ou banal point noir sans gravity 

r&lle, 

> Soit il y a rupturede la paroidu microkyste avec irruption dans le derme de s6bum, 
de k&atine, d'acides gras libres, II se forme alors une reaction inflammatoire qui va 
etre aggravee par la derniere composante des causes de Tapparition de l'acn6 

2 0 Facieur microbien 

II existe a l'etat normal dans le follicule pib-sebac6 3 types de micro-organismes : 

> Une levure : pityrosporum ovale dont le role pathog&ie dans Facn6 apparait nul, 

> Unstaphylocoqueblancnonpathogene, 

> Une bact&ie ana&obie, diphtfroide, Gram + : corynebacterium acnes (encore 
25 appete propionibactirium acnes) qui synth&ise une lipase capable dliydrolyser les 

triglycerides du sebum en acides gras libres irritants pour le derme. Ce germe 
intervient 6galement dans la production locale de protease, hyaluronidase et 
neuraminidase qui vont aggraver la situation inflammatoire £voquee au point 
pr6c6dent. 
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Les donnees presentees ci-dessus correspondent & un floritege des documents suivants: 
F. Poli (1996) Acne prepubertal, Le Concours Medical, 118:905-908 ; P. Morel 
(1981) polycopie de dermato et v6n6ro, Le Kremlin Bicetre : 161-179 ; Franfois 
DANIEL (1977) Dermatologie pratique, Edition Dupuy-Compton Medical, Neuilly. 
5 Aussi bien au cours de Tadolescence qu'& Mge adulte, l'acne provoque chez les 
personnes qui ont une peau a tendance acneique, une image de soi negative. 
L'industrie Cosm&ique est done dans son role lorsqu'elle propose une nouvelle 
approche pour r&oudre les probtemes des peaux & tendance acneique. 
L'objet de ce brevet est la decouverte que l'acide oteanolique ainsi que les extraits 

10 de la feuille d'olivier (Olea europaea) titr^s en acide oteanolique possddent une 
forte activity inhibitrice de Fenzyme 5a-r6ductase et peuvent constituer ainsi un 
element important dans la lutte contre les symptomes de la peau acneique. II a 
egalement ete decouvert que l'acide oieanolique et les extraits de la feuille d'olivier 
poss£dent une activity antimicrobienne contre Propionebactirium acnes et 

15 Acinetobacter calcoaceticus. L' utilisation de l'acide oieanolique et des extraits de 
feuille d'olivier pour prevenir et traiter les symptomes de la peau acneique et a 
tendance acneique est done nouvelle. 

De plus, de mantere surprenante, il a 6t6 decouvert qu'une synergie peut Stre 
obtenue en associant l'acide nordihydroguaiaretique ou un extrait de Larrea 
20 divaricata titr6 en acide nordihydroguaiaretique avec l'acide oieanolique ou les 
extraits de feuille d'olivier. 

En effet, l'acide nordihydroguaiaretique est un inhibiteur du metabolisme des 
proteines dans l'appareil de Golgi et joue ainsi un role de mod£rateur de la 
croissance cellulaire. L'emploi de l'acide nordihydroguaiaretique pour ralentir la 

25 croissance des fanfcres a ete decrite dans FR 2785804. II s'avfcre que l'association 
acide oieanolique et acide nordihydroguaiaretique ou des extraits les contenant 
renforce l'activite antimicrobienne et diminue l'hyperkeratinisation en meme temps, 
ce qui permet de mieux prevenir les symptomes de l'acne. 
L'activite anti-acne peut encore etre renforce si Ton formule les compositions 

30 cosmetiques et dermopharmaceutiques contenant les extraits cites, en ajoutant 
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d'autres composes approprtes, tels que les actifs hydratants et/ou osmotiques, 
s£bor6gulateurs, k&atolytiques, sp^cifiquement antimicrobiens et 
antiinflammatoires. 

Les autres constituants des compositions peuvent corresponds a tout ingredient 
5 habituellement ou nouveUement utilise ou utilisable en Cosm&ique ou en 
Dermopharmacie. 

Les exemples 1 a 4 illustrent differentes possibility de compositions destinies a 
des utilisations cosm&iques ou dermopharmaceutiques contenant 1'acide 
oteanolique et/ou Facide nordihydroguaiar&ique ou les extraits correspondants. 
10 Les exemples 5 410 illustrent les effets de ces compositions ainsi que les synergies 
d'effets constats avec l'association de diflterents composants. 

Exemple 1 : Melange concentre (primix) pour la preparation de produits 



cosmitiques a visie anti-acne 



15 Butytene Glycol 
Acide oteanolique 
Acide nordihydroguaiar&ique 
PEG-60 Almond glycerides 



25 ,00 
0,03 
0,04 

10,00 



Osmocide 



(Sederma) 



64,93 



20 



Exemple 2 : Gel nettoyant et hydratant pour peaux d tendance acniiques 



Carbopor 1342 (Goodrich) 0,3 
Propylene glycol 2 
Glycerine 1 



25 Vaseline blanche 1,5 

Cylomethicone 6 

Alcool c6tylique 0,5 

Lubrajel® MS (United Guardian) 1 0 

Trfethanolamine 0,3 



3 0 Acide oleanolique 0,00 1 5 



WO 03/028692 



PCT/FR02/03344 



acide nordihydroguaiar&ique 0,002 





Osmocide (Sederma) 


9,0 




Eau, conservateurs, parfum 


qsp 100 g 


5 


Exemple 3: Crime de soin pour peaux grasses 




Bnj 721 (I CI) 


2,4 




Volpo R S72 (Croda) 


2,6 




Prostaaryl-15 (Croda) 


8,0 




L^ire g aDeiue 


0,5 


10 


Abu ZP 2434 (Goldschmidt) 


3,0 




rropyiene glycol 


3,0 




Carbopol 941 (B.F. Goodnch) 


0,25 




Triethanolamine 


0,25 




Extrait d'Olea europaeo 


■ A A 

10,0 


15 


Extrait de Larrea divaricata 


5.0 




Osmocide® (Sederma) 


10,0 




Eau, conservateurs, parfums 


qsp 100 g 




Exemple 4 : Lotion nettovante 




20 


Ethanol 


1.0 




Propylene glycol 


2.0 




Abil R B8851 (Goldschmidt) 


0.5 




Eumulgin® L (Henkel) 


0.6 




Acide oteanolique 


0,05 


25 


Eau, conservateurs, parfum 


qsp 100 g 



Exemple 5 : Inhibition de la Sa-riductase - dosage enzymatique - in vitro 
Principe et realisation du test (adaptation selon Zy et Zu - 1998) : 
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La testosterone est m&abolis6e de &9on irreversible par la 5<x-reductase en 5- 
dehydrotestosterone (5-DHT) en presence de son cofacteur NADPH. La reaction 
est suivie, k 37 °C, par la mesure, au moyen d'un spectrophotomfetre, de la baisse 
de density optique du milieu reactionnel k 340 ran, k la suite de la consonunation 
5 de NADPH en NADP. 

Le test consiste done k mettre en presence de la testosterone, du NADPH et le 
produit k tester ou de son solvant seul (pour r£aliser la reaction temoin). 
Aprfes 3 minutes d'attente pour equilibrer le systfcme, la density optique d'origine du 
systfeme est mesuree puis, la reaction est declenche par Fajout de l'enzyme 5a- 
10 reductase. Au bout de 10 minutes, une seconde mesure de la density optique finale 
est realisee. La difference entre les deux mesures correspond k la quantite de 
NADPH consomm^e, quantity proportionnelle k la quantity de testosterone 
transformee en 5-DHT. 

L'acide oleanolique et Pacide nordihydroguaiaretique ont ete testes k difKrentes 
1 5 concentrations, seuls ou en association. 

Resultats: le tableau suivant montre les pourcentages d'inhibitions (moyenne ± 
SEM) observes au cours de cinq essais independants. 



Produit test* 


[c] 


% d'inhibition 




0,01 % 


16,7% ±1,1 


Acide oleanolique 


0,03 % 


31,7% ±2,9 




0,1 % 


56,3 % ± 2,6 




0,01 


2,1% ±1,6 


NDGA 


0,04% 


3,7% ±2,6 




0,1 % 


3,0% ±1,9 


Acide oleanolique 


0,03 % 




+ acide nordihydroguaiaretique 


0,04 % 


68,3% ±3,1 



> Ces resultats demontrent clairement que l'acide oleanolique presente une forte 



activite inhibitrice de la Tenzyme 5a-reductase puisqu'on observe dans nos 
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conditions une inhibition de 56% k seulement 0,1%. De plus, cet effet est 
spScifique puisqu'il est dependant de la concentration. 
> L' acide nordihydroguaiaretique utilise seul ne pr6sente aucune activity sur ce 
test. 

5 > II y a une forte synergie entre les effets lorsque les deux produits sont utilises 
en association puisque Tinhibition observ6e (68 %) est largement superieure k 
la somme des eflfets individuels observes sur le meme test aux memes 
concentrations puisque la somme des effets atteint seulement 35.4 %. 

10 Exemple 6 : Inhibition de la 5a-riductase - determination HPLC - in vitro 
Principe et realisation du test: le but de cet essai 6tait de confirmer le r&ultat precedent 
mais au moyen d'un moyen analytique HPLC. En effet, contrairement a la 5-DHT, la 
testosterone absorbe la lumidre h la longueur d'onde utilisfe (245 nm). La diminution de 
la surface du pic de testosterone (qui se caract&ise dans nos conditions operatoires 

15 avec un temps de retention de 26 minutes) traduit la baisse de cette molecule dans le 
milieu 6tudfe, et done reflate PactivitS de la 5<x-r£ductase. 

Le meme type de protocole que dans Texemple prudent est utilise mais au lieu de lire 
les difl&rentes density optiques, les milieux r&ctionnels sont analyses par HPLC. 
R&ultats : le tableau suivant montre les pourcentages ^inhibitions (moyenne ± 
20 SEM) observes au cours de cinq essais ind^pendants. 



Produit test£ 


[c] 


% d'inhibition 




0,01 % 


10,9% ±1,4 


Acide oleanolique 


0,03 % 


25,6% ±2,0 


(obtenu a partir de feuille d'olivier) 








0,1 % 


47,7 % ± 3,8 




0,01 


1,2% ±0,4 


acide nordihydroguaiaretique 


0,04 % 


1,0% ±0,9 


(obtenu a partir de L. divaricata) 


0,1 % 


0,9% ±0,7 


Acide oteanolique 


0,03 % 




+Acide nordihydroguaiaretique 


0,04% 


61,8% ±4,2 
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Ces r6sultats ddmontrent clairement que : 

> Les effets observes dans cet exemple sont fortement superposables k ceux 
obtenus dans I'exemple prudent, ce qui confirme rhypothfcse de depart, 

> L'acide oleanolique presente une forte activity inhibitrice de la Fenzyme 5a- 
5 reductase puisqu'on observe dans nos conditions une inhibition de 48% a 

seulement 0,1%. L'acide nordihydroguaiaretique utilise seul ne presente aucune 
activity sur ce test. 

> II y a une synergie evidente entre les effets lorsque les deux produits sont 
utilises en association puisque Finhibition observe (61,8%) est largement 

10 sup&ieure a la somme des effets individuels observes sur le meme test aux 
memes concentrations puisque la somme des eflfets atteint seulement 26,6 %. 

Exemple 7 : Effet anti-inflammatoire - in vitro 

Principe et realisation du test: a est possible d'estimer un niveau d'inflammation par 
15 la determination de la quantity de mgdiateurs tels que prostaglandines, leucotrienes 
ou interleukines. 

Dans cet exemple, nous avons choisi le dosage de l'interleukine 6 (IL-6) sur des 
fibroblastes (FH) et sur des keratinocytes (KH) humains normaux en culture, aprds 
irradiations par les UV-B. 

20 Schematiquement, les cellules sont mise en culture, dans un milieu de culture 
classique DMEMc + 10% SVF pendant des periodes de 24 heures pour le FH et 
d'une semaine pour les KH. Aprfcs elimination du tampon et deux rinpages 
successife par une solution tampon phosphate, les cellules sont irradtees avec des 
UV-B sous un niveau d'energie standardise k 50 mJ.cm" 2 . 

25 Le tampon est alors rapidement eiimine et remplace par un milieu de culture 
identique k celui utilise en debut d'experience mais contenant les extraits k tester 
aux concentrations pre-requises ou du DMSO pour la serie controls Aprds 24 
heures, le milieu de culture est recolte et la determination de sa concentration en 
IL-6 est realise au moyen d f une methode Elisa standard. 
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Une s6rie supptementaire est r6alis6e selon le meme protocole si ce n'est 1'absence 
d'irradiation UV-B, afin de d&erminer le taux de base et de controle la stability du 
syst&ne &udte. Enfin, les essais sont r6alis6s en triplicate. 
Le tableau suivant montre les r6sultats (moyenne QSEM des pourcentages de 
5 variations par rapport aux tests realises sans exposition aux UV) obtenus au cours 
de 5 essais uktependants. 



Produit testf [c] 


FH 

% de variation 


KH 

% de variation 


Aucun 


+ 439 % ± 1 1 


+ 450% ±15 


0,01 % 

Acide ol&nolique 0,03 % 
0,1 % 


+ 455% ±14 
+ 437% ±12 
+ 441% ±18 


+ 461% ±16 
+ 444%±14 
+ 450% ±14 


0,01 

NDGA 0,04 % 
0,1 % 


+ 356% ±18 
+ 155%±9 
+ 87 % ±. 7 


+ 388% ±10 
+ 201% ±10 
+ 91% ±14 


Acide oleanolique0,03 % 

+acide nordihydroguaiaretique 0,04 % 


+ 47 % ± 4 


+ 58%±4 



Ces r^suhats demontrent clairement que: 



> L'acide nordihydroguaiar&ique prSsente un remarquable effet anti- 
20 inflammatoire sur les deux lignSes cellulaires 6tudi6es puisqu'on observe dans 

nos conditions (FH et KH) une inhibition de respectivement 19 % (+ 356% vs 
+ 439%) et de 14% (+ 388% vs + 450%) k seulement 0,01%. De plus, cet effet 
est sp^cifique puisqu'il est dependant de la concentration. 

> L'acide oteanolique utilise seul ne pr£sente aucune activite sur ce test, 

25 > Sur les deux lign£es cellulaires, il y a une synergie 6vidente entre les effets 
lorsque les deux produits sont utilises en association puisque Ton observe 
respectivement une inhibition de 90 % (+ 47 % vs + 439% sur les FH) et de 87 
% (+ 58% vs +450 % sur les KH), ce qui largement sup&ieur & la somme des 
effets individuels observes sur le mfime test aux memes concentrations. 
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Exemple 8 : Effet antiprolifirateur sur kiratinocytes - in vitro 
Principe et realisation du test: comme la quantity d'ADN est fixe d'une cellule & 
l'autre, la mesure de la quantity globale d'ADN correspond h mesurer le nombre de 
cellules utilises pour cette mesure. Ce principe permet de ne pas utiliser en routine 
5 des methodologies plus fines mais tr£s lourdes. Differentes techniques ont &6 
developp6es sur la base de ce protocole dont notamment celle utilisee ici: en se 
liant & l f ADN, selon une stcechiometrie constante et connu, le fluorophore Hoechst 
33258 presente d'une part une fluorescence augments mais egalement un decalage 
de son spectre demission de 492 nra k 458 ran. Par comparaison h des gammes de 

10 calibration pr&dablement etablies, le suivi combine de ces deux param&res permet 
de quantifier la quantite d'ADN presente dans les echantillons cellulaires etudies. 
Schematiquement, les keratinocytes (KH) humains normaux sont mis en culture, 
dans un milieu de culture classique DMEMc + 10% SVF pendant une semaine. , en 
Tabsence de produit k tester (serie temoin afin de determiner la proliferation 

15 cellulaire de base dans le systeme etudie) ou en presence des produits & tester, 
seuls ou en association. Le fluorophore Hoechst 33258 est ajoute en fin de 
manipulation, avant le preievement des aliquotes de cellules pour le dosage. 
Les essais sont realises en triplicate au cours de trois essais independants entre eux. 
Resultats: le tableau suivant montre les pourcentages d'inhibition (moyenne ± 

20 SEM) sur les quantites d'ADN (et done sur nombre le cellules presentes observees 
au cours de cinq essais independants). 



Produit teste [c] % d f inhibition 





0,01 % 


0,9% ±1,0 


Acide oldanolique 


0,03 % 


1,1 %±1,6 




0,1 % 


0,7% ±0,7 




0,01 


10,2% ±1,5 


NDGA 


0,04 % 


22,3 % ± 1,9 




0,1 % 


29,9 % ± 1,7 



Acide oieanolique 0,03 % 
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+acide nordihydroguaiar&ique 0,04 % 4 1 ,7 % ± 3 ,4 

Ces r£sultats d&nontrent clairement que: 

> L'acide nordihydroguaiar&ique inhibe fortement la proliferation des 
k^ratinocytes puisqu'on observe dans nos conditions une inhibition de 10 % & 

5 seulement 0,01 %. De plus, cet effet est sp&rifique puisqu'il est dependant de la 
concentration. 

> L'acide oteanolique utilise seul ne pr^sente aucune activite sur ce test. 

> II y a une synergie evidente entre les eflFets lorsque les deux produits sont 
utilises en association puisque inhibition observee (41,7 %) est largement 

10 superieure k la somme des eflFets individuels observes sur le meme test aux 
mSmes concentrations puisque la somme des eflFets atteint seulement 23,4 %. 

Exemple 9 : Effet anti-bactirien contre le Corynibactirium acnes - in vitro 
Principe et realisation du test: On incorpore dans une geiose (Biomdrieux) en 

15 surfusion, coulee dans une boite de Petri, 1 ml du premix de l'exemple n° 1 ou de ces 
composants h tester a la concentration 6quivaknte & 5% du premix. La boite est agitee 
pour bien homogeneiser le produit dans la geiose. On depose lOjal d'une suspension de 
bacteries & etudier dilute respectivement pour contenir environ 10 4 et 10 5 bacteries/ml 
sur la geiose geiifiee , a temperature ambiante. Ensuite les boites sont ineubees pendant 

20 24 et 48 heures 4 37°C et observ&s visuellement. 

Les cinq souches Corynebacterium minutissimum, Propionebacterium acnes, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus hominis et Acinetobactirium calcoaceticus 
ont 6t£ etudtees. 

R6sultats : Le tableau suivant indique les activity antimicrobiennes constatees 
25 pour les constituants et leur association dans Pexcipient cosmetique. 

On observe une activity antimicrobienne selective de Pacide oteanolique contre les 
germes P. acnes et A. calcoaceticus \ une de Tacide nordihydroguaiaretique contre 
A. calcoaceticus et S. hominis, une de POSMOCIDE® contre & aureus, S. hominis 
et P. acnts alors qu'aucun des autres composants ne montre d'eflFet. 
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La combinaison des constituants dans le pr&nix de Pexemple 1 montre 1'activite 
antimicrobienne la plus complete, inactivant la totality des germes testes. 
Les souches etudiees sont representees dans ce tableau comme: 
Souche A <^=^ CoryneMinutissimum 
5 Souche B <==> Staph hominis 
Souche C ^=> Staph, aureus 
Souche D <==> P. Acnes 
Souche E <==^ Acinetob.calcoaceticus 



Souches etudiees 


A 


B 


c 


D 


E 


Bacteries/ml 


10 5 


10 4 


10 5 


10 4 


10 5 


10 4 


10 5 


10 4 


10 5 1 


Butylfcne Glycol+ ac. oleanoliquc 


+ 


+ 


+ 




+ 


+ 








BG+ ac.nordihydroguaiaretique 


+ 


+ 






+ 


+ 


+ 






BG+ eau 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ + 


OSMOCIDE 


+ 


+ 














+ + 


PEG-60 Almond oil + eau 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 




+ + 


PnSmix n° 1 a 5% 




















Trichlosan (subst. de reference) 





















Les resultats a 24 H (ci-haut) sont identiques h ceux observes & 48 H. 

Lire: croissance bacterienne pour "+", absence de croissance bacterienne pour"-" 



20 

Exemple 10 : Effet anti-acni - in vivo 

L'etude a porte sur 30 volontaires, egalement repartis entre les deux sexes, figes de 
14 a 20 ans, seiectionnes pour leur peau k tendance acntique, c'est a dire 
presentant au moins 5 elements inflammatoires (papules, pustules, nodules) et/ou 

25 10 lesions retentionnelles (comedon et microcystes). 

Le produit teste, gel de l'exemple N°2, a ete applique pendant 2 mois, matin et soir, 
apr£s un nettoyage classique du visage. Tout autre produit (medicament topique, 
cosmetique ou dermatologique) a ete proscrit pendant la periode du test. 
Le comptage et l'observation des lesions ont ete realises par dermatologue, sur la 

30 meme surfece cutanee du visage prealablement determinee (20 cm 2 ), avant le 
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traitement (TO), et aprfes 30 (T30) et 60 (T60) jours de traitement. Une diminution 
significative des lesions et une amelioration nette de Petat du visage ont pu £tre 
constatees apr£s ce traitement cosmetique, sans que le produit provoque irritation, 
cedeme ou autre probteme d' intolerance. 
5 L'acide oleanolique associe ou non k Pacide nordihydroguaiaretique et/ou les 
extraits v6getaux les contenant sont done avantageusement utilises dans la 
prevention et le traitement des peaux k tendance acn&que, puisque: 
> L'acide oleanolique diminue rhyperseborrhee par inhibition de la 5a-r6ductase, 
et 

10 > Tacide nordihydroguaiaretique (NDGA) produit un effet anti-inflammatoire et 
anti-proliferation des k&atinocytes et reduction de la hyperkeratinisation. 
Dans les compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques, il peut etre 
avantageux d'associer les extraits cites avec d'autres actifs afin de renforcer leur 
effet par additivite ou synergie entre les effets de ces differents produits, ou afin 

is d'associer Teffet decrit dans cette demande de brevet avec un autre effet 
physiologique benefique au niveau cutane, des muqueuses, des phanfcres (cheveux 

(ED 

et cuir chevelu), comme par exemple POSMOCIDE (Sederma). 
Les concentrations d'acide oleanolique et eventuellement de Pacide 
nordihydroguaiaretique dans le produit cosmetique ou dermopharmaceutique 

20 peuvent varier entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1% p/p), preferentiellement entre 
10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1% p/p). En association avec Pacide 
nordihydroguaiaretique, on emploie preferentiellement 5 k 50 ppm (0,0005 k 0,05 
% p/p d'acide oleanolique et 1 k 100 ppm (0,0001 k 0,01 % p/p) d'acide 
nordihydroguaiaretique. Les concentrations des extraits plus ou moins bruts ou 

25 purifiees des feuilles d'olivier et de L divaricata k utiliser dans les produits finis 
sont fonction des teneurs en acide oleanolique et acide nordihydroguaiaretique 
respectivement ; les concentrations finales des molecules principalement actives 
(acide oleanolique et acide nordihydroguaiaretique) doivent etre comprises dans 
les fourchettes citees. 
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L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea 
europaea), seul ou en association avec Facide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actifs, 
peut etre utilise dans toute forme galenique employee en cosn^tique ou 
5 dermopharmacie: Emulsions H/E et E/H, laits, lotions, pommades, lotions 
capillaires, shampooings, savons, sticks et crayons, sprays, huiles corporelles, sans 
que cette liste soit limitative. 

L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea 
europaea), seul ou en association avec Pacide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 

10 forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actifs, 
peut etre utilise sous forme de solution, de dispersion, d'&nulsion, ou encapsuie 
dans des vecteurs comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou 
des chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans 
des microSponges, ou adsorb^ sur des polym^res organiques poudreux, les talcs, 

15 bentonites et autres supports mineraux. 

L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea 
europaea), seul ou en association avec l'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) peut etre combine avec tout autre 
ingredient habituellement utilise: lipides d'extraction et/ou de synthase, polymferes 

20 gelifiants et viscosants, tensioactifs et emulsifiants, tout principe actif hydro- ou 
liposohible, extraits vegetaux de toute sorte, peptides synthetiques, prolines, 
vitamines, extraits tissulaires, extraits marins, filtres solaires, antioxydants. 
L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea 
europaea), seul ou en association avec l'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 

25 forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, 
peut etre utilis£e dans des compositions cosm&iques ou dermopharmaceutiques 
pour tous les soins de la peau, & vis£e hydratante, anti-inflammatoire et dans la 
prevention et le traitement des peaux a tendance acneique. 
L'acide oleanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea 

30 europaea) 9 seul ou en association avec l'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
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forme d'un extrait titr6 de Larrea divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, 
peut etre incorporee dans des compositions cosm&iques ou 
dermopharmaceutiques pour la preparation d'un medicament utilise pour tous les 
soins de la peau & vis£e hydratante, anti-inflammatoire et dans la prevention et le 
5 traitement des peaux & tendance acneique. 

L'acide oieanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (plea 
europaea), seul ou en association avec Pacide nordihydroguaiaretique (pur ou sous 
forme d'un extrait titre de Larrea divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, 
peut £tre utilise pour Pimpregnation de toute sorte de textiles, fibres synthetiques 
10 ou naturelles, laines et tout raateriaux susceptibles d'etre utilise pour realiser des 
vetements ou sous-v&ements, tissus actifi de toute sorte, lingettes, patchs, 
compresses, cotons, et coton- tiges, pansements, eponges demaquillantes, 
masques, et tout support susceptible d'etre directement au contact de la peau et du 
cuir chevelu, pour en permettre une deiivrance topique continue. 



15 



WO 03/028692 



PCT/FR02/03344 



REVINDICATIONS 

1 . Utilisation de 1'acide oldanique pur ou contenu dans un extrait titr£ de feuilles 
d'Olea europaea en quantity eflBcace et suffisante dans une composition 
cosm&ique ou dermopharmaceutique destin6e k prdvenir et traiter les 

5 symptdmes de l'acn6, de l'hypers6borrh6e et des peaux k tendance acn£ique. 

2. Utilisation de 1'acide oteanolique pur ou sous forme d'extrait titrg de feuille 
d'olivier (Olea europaea) selon la revendication 1 caract6ris6e en ce qu'elle est 
accompagnte de 1'utilisation d'une quantity eflBcace et suffisante de Pacide 
nordihydroguaiar&ique (pur ou sous forme d'un extrait titr£ de Larrea 

10 divaricata ). 

3. Compositions cosm&iques ou dermopharmaceutiques destindes k prSvenir et 
traiter les symptdmes de l'acn6, de Phypersdborrhte et des peaux k tendance 
acn&que contenant une quantity eflBcace et suffisante d'acide oteanolique ou 
d'un extrait titrd de feuilles d'Olea europaea le contenant 

15 4. Compositions cosm&iques ou dermopharmaceutiques selon la revendication 3 
caract£ris£es en ce qu'elles renferment dgalement une quantity eflScace et 
suflfisante d'acide nordihydroguaiar&ique ou d'un extrait titrd de Larrea 
divaricata le contenant. 

5. Compositions cosmftiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
20 des revendications 3 ou 4 caract6ris6es en ce que la quantity d'acide 

oteanolique est comprise entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1 % p/p), 
pr6f<§rentiellement entre 10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1 % p/p). 

6. Compositions cosmftiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 i 5 caract6ris6es en ce que la quantity d'acide 

25 nordihydroguaiar&ique est comprise entre 1 et 10000 ppm (0,0001 et 1 % 
p/p), pr6f6rentiellement entre 10 et 1000 ppm (0,001 et 0,1 % p/p). 

7. Compositions cosm&iques ou dermopharmaceutiques selon l'une quelconque 
des revendications 3 & 6 caract£ris6es en ce que la concentration de 1'acide 
oteanolique (utilise pur ou sous forme d'un extrait d'Olea europaea) est 

30 comprise entre 5 k 50 ppm (0,0005 k 0,05 % p/p) et la concentration d'acide 
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nordihydroguaiargtique (utilise pur ou sous forme d'un extrait titrg de Larrea 
divaricata) est comprise entre 1 4 100 ppm (0,0001 4 0,01 % p/p). 

8. Compositions cosmgtiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 4 7 caractgrisges en ce que Pacide olganolique pur ou sous 

5 forme d'extrait titrg de feuille d'olivier (Olea europaea), seul ou en association 
avec Pacide nordihydroguaiargtique (pur ou sous forme d'un extrait titre de 
Larrea divaricata) est combing avec tout autre ingredient habhuellement utilise 
dans le domaine cosmgtique et dermopharmaceutique : lipides d'extraction 
et/ou de synthase, polymgres gglifiants et viscosants, tensioactife et 
10 gmulsifiants, tout principe actif hydro- ou liposoluble, extraits vgggtaux de 
toute sorte, peptides synthgtiques, prolines, vitamines, extraits tissulaires, 
extraits marins, filtres so lakes, antioxydants. 

9. Compositions cosmgtiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
des revendications 3 4 8 caractgrisges en ce que l'acide olganolique pur ou sous 

15 forme d'extrait titrd de feuille d'olivier (Olea europaea), seul ou en association 
avec Pacide nordihydroguaiargtique (pur ou sous forme d'un extrait titrg de 
Larrea divaricata ) est combing avec OSMOCIDE® (commercialism par la 
Socigtg Sederma, France). 

10. Compositions cosmgtiques ou dermopharmaceutiques selon Pune quelconque 
20 des revendications 3 49 caractgrisges en ce que Pacide olganolique pur ou sous 

forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea europaea), seul ou en association 
avec Pacide nordihydroguaiargtique (pur ou sous forme d'un extrait titrg de 
Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actifs, est utilise dans toute 
forme galgnique employge en cosmgtique ou dermopharmacie: gels, gmulsions 
25 H/E et E/H, laits, lotions, pommades, lotions capillaires, shampooings, savons, 
sticks et crayons, sprays, huiles corporelles. 

1 1 . Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Pune quelconque 
des revendications 3 4 10 caractgrisges en ce que Pacide olganolique pur ou 
sous forme d'extrait titrg de feuille d'olivier (Olea europaea), seul ou en 

30 association avec Pacide nordihydroguaiargtique (pur ou sous forme d'un extrait 
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titre de Larrea divaricata ) ou combing avec d'autres actifs est utilise sous 
forme de solution, de dispersion, d^mulsion, ou encapsuie dans des vecteurs 
comme les macro-, micro- ou nanocapsules, des liposomes ou des 
chylomicrons, ou inclus dans des macro-, micro- ou nanoparticules, ou dans 
5 des micro6ponges, ou adsorbe sur des polymfcres organiques poudreux, les 
talcs, bentonites et autres supports mineraux. 

12. Utilisation de l'acide oteanolique pur ou sous forme d'extrait titre de feuille 
d'olivier {plea europaea), seul ou en association avec l'acide 
nordihydroguaiar&ique (pur ou sous forme d'un extrait titre de Larrea 

10 divaricata ) ou combing avec d'autres actifs pour la preparation d'un 
medicament utilise pour tous les soins de la peau k vis£e hydratante, anti- 
inflammatoire et dans la prevention et le traitement des peaux & tendance 
acneique. 

13. Compositions cosmetiques ou dermopharmaceutiques selon Tune quelconque 
15 des revendications 3 4 13 caracterisees en ce que l'acide oleanolique pur ou 

sous forme d'extrait titre de feuille d'olivier (Olea enropaea) 9 seul ou en 
association avec l'acide nordihydroguaiaretique (pur ou sous forme d'un extrait 
titre de Larrea divaricata ) ou combine avec d'autres actifs, peut £tre utilise 
pour P impregnation de toute sorte de textiles, fibres synthetiques ou naturelles, 
20 laines et tout materiaux susceptibles d'Stre utilise pour realiser des veteraents 
ou sous-vetements, tissus actifs de toute sorte, lingettes, patchs, compresses, 
cotons, et coton- tiges, pansements, eponges demaquillantes, masques, et tout 
support susceptible d'etre directement au contact de la peau et du cuir chevelu, 
pour en permettre une deiivrance topique continue. 

25 



